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SUMARIO

Os efeitos da radiacao ionizante nos cromossomos tém si-
do estudados ha muitos anos e as relagdes dose-efeito para di-
versas doses e taxas de dose, estao razoavelmente bem estabele
cidas. O linfdcito sangliineo periférico é, atualmente, o mais
preciso indicador blOlOglCO de dano por radiacdo e pode ser usa
do para estimar doses apos exposicdo real ou suspeita em indi -
viducs envolvidos em acidentes com radiacdo, particularmente
quando nenhum sistema fisico de monitoracdo possa ser utiliza -
do. A frequencia de aberracgoes, dicéntrico e anel céntrico, foi
ajustada a fungao linear quadratica Y = aD + BD2?. O presente
trabalho relata a metodologia citogenética adotada e apresenta
a dose estimada pela frequéncia de aberragoes cromossomicas en-
contrada em seis casos de exposicdo acidental a radiacao compa-
rada as curvas de 69%Co e 192 Ir publicadas na llteratura e infor
magoes referentes aos quadros hematologlcos

ABSTRACT

The effects of ionizing radiation in chromosome have been stu -
died for many years and the dose-response relationship are also
fairly well established for several doses and dose rates. The
pheripheral blood lymphocyte has been the most accurate biologi
cal indicator of radiation injury and can be used to estimate
doses after actual or suspected exposure from individuals invol
ved in radiation accident, particulary when physical dose moni-
toring system is not present. The aberrations yield, dicentric
and centric ring, has been fitted to the linear quadratic func-—
tion Y =g D + BD?. In this paper we reported the cytogenetic me
thodology and show the dose estimated by frequency of chromoso-
me aberratloQ§ found in six radiation accidental exposure cases
compared to Co and !°2Ir curves from literature and the re-
sults of haematological data.




30

INTRODUGAO

Muitas aplicac¢lGes pacificas utilizando fontes de radia-
cao ionizante tém sido amplamente desenvolvidas pela sociedade
moderna. A crescente utilizagao dessas fontes aumenta a proba-
bilidade de ocorréncia de acidentes e faz com gue um numero
maior de individuos venha a se expor ou a se contaminar com es
ses materiais radioativos (6). As fontes de radiacao que usual
mente tém provocado acidentes sao as emissoras de raios X e
as de raios gama.

Um acidente por radiacgdo e caracterizado por campos de
radiacdo nao intencional ou pela liberagao ndo controlada de
grandes quantidades de material radioativo de tal forma que se
jam capazes de provocar serios danos, particularmente aos sis-
temas hematopoietico, gastrointestinal, cerebral e cardiovas -
cular ou causar a morte (10).

Com a ocorréncia desses acidentes foi necessario desen-
volver um sistema que viesse a fornecer uma avaliagao guantita
tiva de dose e que essa informagao pudesse ser obtida direta -
mente pela medida do dano da radiacdo no individuo exposto.

Bender e Gooch (3), originalmente sugeriram que a produ
cdo de aberracSes cromossOmicas instaveis do tipo dicéntrico e
anel em linfocitos humanos, poderia formar a base de um dosimg
tro bioldogico para estimar a dose em individuos expostos a ra-
diagcado. Estudos efetuados posteriormente, mostraram que os lin
focitos sao indicadores extremamente sensiveis e que apresen -
tam danos cromossomicos estruturais tanto "in vitro" quanto
"in vivo" (7) e gque estes danos denominados aberragoes cromos-
sémicas instaveis do tipo dicéntrico e anel céntrico, sdo até
o momento, os indicadores mais reais de dose de radiacgao, prln
cipalmente por causa de sua facil identificacdo, baixa 1nc1den
cia natural (8) e especificidade a radiacao.

Para determinar a relagdo dose-resposta & necessario a
elaboracao de curvas de calibragao "in vitro". Estas formalmen
te descrevem o numero relativo de aberracgcdes cromossomicas in-
duzidas por unidade de dose de radiacgdo (usualmente expressa
em cGy) e servem como referéncia padrao para estimar a dose em
pessoas expostas a radiacgdo de energia semelhante (11).

E muito importante que cada laboratdrio produza suas pro
prias curvas para diminuir as incertezas do método. Quando da
ocorréncia dos acidentes, por nao possuirmos curvas. de calibra
cdo geradas no laboratorio, consideramos razoavel utilizar al-
guns coeficientes publicados na literatura (2,5,9). Este traba
lho relata a producgao de aberrag¢des cromossomicas observada
nas analises efetuadas pelo laboratorio de Dosimetria Citoge -
nética do IPEN- CNEN/SP e as respectivas estimativa de dose em
seis casos de exposicgdo acidental a radiacao ocorridos em 1987
e 1988.
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MATERIAIS E METODOS

As amostras sangfiineas dos individuos expostos aciden-
talmente a radiacao foram coletadas por puncdo venosa utilizan
do-se seringas plasticas descartaveis e sem anticoagulantes.As
amostras foram transferidas assepticamente para seringas hepa-
rinizadas para uso nas culturas e para frascos contendo EDTA
para as analises hematoldogicas (contagem global e diferencial
de leucocitos). As amostras sangliineas (0,5 ml) foram cultiva-
das em mistura contendo 4 ml de meio RPMI 1640, 1 ml de soro
bovino (ambos Cultilab) e 0,3 ml de fitohemaglutinina lectina
tipo V (Sigma) durante 47 horas. Apos esse periodo adicionou -

se 0,8 pg/ml de colchicina (Sigma) as culturas e estas foram
colhidas apos 1 hora. As células coletadas foram tratadas <com
KC1l 0,075 M, fixadas com metanol e acido acético (3:1), gote -

jadas em lamlnas e coradas para a avaliacao da freqﬂen01a de a
berragoes cromossomicas do tipo dlcentrlco e anel céntrico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para estimar dose em individuos envolvidos ou suspeitos

~de exposicao a radlacao, & necessario o uso de curvas de cali

bracao elaboradas "in vitro". Como o laboratério ndo possuia
curvas proprias quando da ocorréncia dos acidentes, ndés utili-
zamos alguns coeficientes que determinam curvas dose-resposta

-relatados pela literatura (Tabela 1). A freqﬂen01a das aberra-

¢oes radioinduzidas foi ajustada a funcdo Y = aD + BD?, onde o
e B sao os coeficientes que determinam a forma da curva, Y & a
freqiiéncia de aberracdes e D é a dose de radiacao. q

TABELA 1 - Coeficientes relatados pela literatura para relacdo

dose-resposta de linfdocitos irradiados "in vitro"
utilizados neste trabalho.

AUTOR/ANO o 8 TAXA DE DOSE ggom ng
BAUCHINGER e col.

1983 2 2,34x10"" 3,08x10°% . 1,7 cGy/min Y 8%Co
Du FRAIN e col. ' ‘ .

1980 5 - 3,18x10™"% 6,09x10° % 12,3 R/min ~ ylozy,
LLOYD e col.

1975 ° 4,76x10" % 6,19x10° % 100 cGy/min R-X 250 Kvp




32

DESCRICAO DOS ACIDENTES

Caso 1

No dia 30.06.87, no Laboratorio de Producao de Fontes
do IPEN-CNEN/SP, o trabalhador C.M.C., 22 anos, efetuando tes
tes de estanqueidade, foi submetido a uma exposicao acidental
que atingiu 2/3 do corpo incluindo o torax. O acidente ocor -
reu com fonte de !'°2Ir com atividade aproximada de 5,55 TBq
(150 Ci). O dosimetro pessoal de filme indicou uma exposicao
de 23 cSv e a taxa de exposicdo calculada pela dosimetria fi-
sica foi de 4,3 R/min.

A amostra sangliinea para analise cromossomica e hemato
légica foi coletada no dia seguinte ao acidente. Durante dois
meses foram feitas 5 avaliagoes das amostras oktidas do trabalhador para
a observacao da persisténcia ou declinio de aberracoes cromos
sémicas. As amostras sangtiineas foram coletadas nos dias 01,
06,21,30 e 60 apds o acidente. O nUmero e tipo de aberracoes
encontradas nas amostras sangfiineas sao apresentados na tabe-
la 2. v

TABELA 2 - Freqliéncia de aberracoes cromossomicas observada
durante o periodo de 60 dias apoOs a exposicao
acidental.

Dias apods Celulas Celulas sem Dicéntricos Freqliéncia de
o acidente analisadas aber . cromos. aber. / cél.
01 ’ 700 692 08 0,01143
06 700 696 04 0,00571
21 700 694 06 0,00857
30 700 699 01 0,00143
60 700 699 01 0,00143

Para estimar a dose recebida pelo trabalhador foi uti-
lizada uma curva dose-resposta "in vitro" para !'°??Ir com taxa
de dose de 12,3 R/min (5). A dose estimada foi de 24 cGy com
um limite de confianca a 95% de 9 a 36 cGy (7). Nas analises
hematoldgicas ndo foram observados danos morfologicos e os va
lores encontravam-se dentro dos limites de normalidade.

Caso 2

Reune 22 pacientes envolvidos no acidente com a fonte
de '%7Cs do Instituto Goiano de Radioterapia e que se encon -
travam internados no Hospital Geral do INAMPS e na Unidade da
FEBEM de Goiania.

As amostras sangliineas foram coletadas 30 e 60 dias a
pos a deteccdao do acidente e as estimativas de dose foram ob-
tidas utilizando-se curvas de calibracdo para ®°Co (taxa de
dose de 1,7 cGy/min) (2) e 122Ir (taxa de dose de 12,3 R/min)
(5). Os dados sao apresentados na Tabela 3.



TABELA 3 - Estimativas de dose de 22 amostras sangliineas coletadas
pacientes envolvidos no acidente com a fonte de *3°Cs em GoiAnia

de

PO T emat CHIRIM O e meeic. ©oww somen o apem b
(Dias apds : /CELULA §0Co 1921p 95% (179)2
acidente) . 8000 Ir

01 22 60 55 22 0 0,4000 324 232 238-394 170-281
02 36 60 71 25 0 0,3521 302 216 227-364 162-260
03 57 60 100 27 0 0,2700 261 186 197-313 141-223
04 28 60 100 10 0 0,1000 146 105 78-195 56-140
05 40 60 254 13 0 0,0512 96 69 56-127 40~ 91
06 42 60 300 15 0 0,0500 95 68 58-123 42- 88
07 14 60 140 06 1 0,0500 95 68 36-135 26- 97
08 32 60 260 09 0 0,0346 75 54 34-100 25— 75
09 31 60 241 07 0 ©,0290 66 48 23~ 96 17— 69
10 59 30 200 04 1 0,0250 60 43 10- 92 7~ 66
1 33 30 248 06 0 0,0242 58 a2 16— 87 11- 63
12 35 60 300 04 0 0,0133 38 27 < 0,5- 63 <0,545
13 4 30 400 04 1 0,0125 36 26 5 58 4~ 41
14 42 30 400 04 1 0,0125 36 26 5- 58 4 4
135 7. 30 200 02 0 0,0100 30 22 < 0,5~ 58 <0,5-42
16 6 30 400 04 0 0,0100 30 22 < 0,5- 51 <0,537
17 35 30 400 . 04 0 0,0100 30 22 < 0,5-51 <0,5-37
13 13 60 230 02 0 0,0087 27 20 < 0,5-51 <0,5-38
19 13 30 307 02 0 0,0065 22 16 < 0,5—43 <0,5231
20 7 30 324 02 0 0,0062 21 13 < 0,5-41 <0,>30
21 16 30 2635 01 0 0,0038 14 10 < 0,5-23 <0,524
22 46 ) ‘60 300 01 0 0.,0033 12 <0,5-30 <0,>22

ge
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Analises hematolodgicas foram executadas em todas as amos
tras. Somente os pacientes cujas amostras apresentaram altera -
¢oes nos valores (contagem global de leucocitos e contagem abso
luta de linfocitos) foram relacionados na tabela 4. Os demais a
presentaram valores dentro dos limites de normalidade. N

TABELA 4 - Presenca de alteracOes hematoldgicas numéricas em
cinco pacientes de Goiania.

Paciente Contagem global Contagem absoluta
leucocitos/ mm? linfoécitos / mm?
17 3200 672
4 3100 930
3 3700 851
18 3400 442
2 6100 915

Caso 3"

W.M.F., 34 anos, fisico, participou dos trabalhos de i-
dentificacao das areas contaminadas e da remocao e triagem de
pessoas envolvidas no acidente de Goiania. Foi encaminhado ao
IPEN para evaliacao de dose em 11/12/1987. A amostra foi coleta
da 70 dias ap0s o acidente. -

Na avaliagao citogenetica da amostra sangtlinea foram ob-
servados 06 dicéntricos em 700 células analisadas. Utilizando-se
a curva de calibracao para 1927y (taxa de dose: 12,3 R/min) (5)
a dose foi estimada em 20 cGy com um limite de confianca a 95%
de 10-40 cGy (7). A analise hematoldogica ndo indicou alteracgdes
morfologicas ou numéricas.

Caso 4

N.B., 34 anos, funcionario do Instituto de Radiologia Mé
dica e Planigrafia, Sdo José dos Campos, se exp6s acidentalmen—
te a fonte de raios X.

A analise citogenéetica da amostra sangtiinea apresentou
02 cromossomos dicéntricos em 500 celulas analisadas, o que de-
terminou uma dose de 8 cGy com um limite de confianca a 95% de
< 0,5 - 17 cGy (7). Foi utilizada uma curva de calibracao para
raios X, 250 kvp, com taxa de dose de 100 cGy/min (9). A anali-
se hematoldgica nao apresentou qualquer alteracao. '

Caso 5

E.P.S., 30 anos, funcionario da empresa Metaltec,executg
va trabalho de radiografia industrial quando surgiu a suspeita
de ter se exposto a uma fonte de !°2Ir com que efetuava o servi-
co. Seu filme dosimétrico acusou uma dose de 53 cSv.

A amostra sangtlinea foi processada para analise citogenée
tica e nao foi observada nenhuma’aberracao cromossémica do tipo
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dicéntrico ou anel céntrico. A analise hematologlcarmo‘xxesen
tou alteragoOes numéricas ou morfologicas.

Caso 6

P.P.C.; C.J.R. e L.T.S., funcionarios da empresa Matias
executavam trabalho de radiografia industrial gquando ocorreu
exposicao acidental com fonte radioativa de 1%2Ir ( atividade
aproximada de 3,33 TBg (90 Ci). Para a estimativa de dose uti-
lizou-se a curva de calibragao para 1!°2Ir com 12,3 R/min (5).
Os resultados sao apresentados na tabela 5.

TABELA 5 - Estimativas de dose dos funcionarios P.P.C.:;C.J.R.
e L.T.S., expostos acidentalmente a uma fonte de
192 Ir.

.P.P.C C.J.R. L.T.S.

N@ de Celulas Anali 500 500 500

sadas

Dicéntricos e Aneéis

Céntricos Observados 10 02 v 07

Fregliéncia 0,02 0,004 0,014

Dose Estimada 37 cGy 10 cGy 28 CGy"

Limite de Confianca

a 95% (7) 17-52cGy < 0,5-22 cGy 943 cGy

-

i

,.

A anallse hematologlca das amostras acima nao apresen -

tou alteragdoes numéricas ou morfologicas.

Dentre as aplicacOes da técnica citogenetica para estl—
mativa biologica de dose, este trabalho procurou reunir alguns.

casos de exposigao acidental a radlacao com diferentes caracte
risticas e cujas avaliacbes de dose sdo freglientemente solici-

tadas. Estas avaliacoes foram efetuadas nos casos de exposicao

nao uniforme quando a relacido entre a dose indicada pOr um do-
r » » T .
simetro fisico e a dose recebida pelo organismo era ilncerta;

guando houve ‘suspeita de altas doses em pessoas gque ndo porta-

vam dosimetros ou nos casos de exposicdo cuja estimativa de do

se ‘'de corpo inteiro nao pdde ser feita por medidas fisicas por

causa da inexisténcia ou 1nsuf1c1enc1a de 1nformagoes sobre o
acidente.

Considerando os casos apresentados, podemos dizer que Os
casos 2 e 3 sao exemplos tipicos de exposigao onde a dosime

tria fisica nao tinha condigdes de avaliar a dose em decorrén
cia do tipo do acidente. Houve uma contaminacao generallzada,

exposicoes nao uniformes a radiacao e as pessoas nao portavam .

dosimetros por nao trabalharem com materiais radioativos. Os
casos 1, 4 e 6 relatam acidentes ocorridos com individuos que
trabalham com fontes radioativas, o que possibilitou a compara
cao das estimativas de dose entre a dosimetria fisica e a

e e



biologica. No caso 5, a leitura do dosimetro pessoal do traba-
lhador indicou uma dose de 53 cSv que €& considerada alta quan-
do comparada com a dose maxima permissivel anual (5 cGy) (2).
Quando a amostra sangliinea desse trabalhador foi analisada pa-
ra estimativa de dose, nao foi encontrada nenhuma aberracao cro
mossomica do tipo dicéntrico ou anel céntrico em 500 células a
nalisadas, o que nos permitiu afirmar que E.P.S. nao foi expos
to a radiacao.

A producao de aberracdes cromossomicas depende essenci-
almente de uma distribuicao espacial da dose no corpo e de uma
distribuicao relativamente homogénea, o que dificilmente ocor-
re na pratica, mesmo nos casos de irradiacao de corpo inteiro,
porque existe uma absorcao diferente nos varios tecidos do or-
ganismo.

O acidente de Goiania (caso 2), apresenta uma estimati-
va de dose dificil por causa da ndo homogeneidade da irradia -
cdo e dos altos niveis de contaminacao internos e externos das
pessoas envolvidas.

E necessario considerar que as aberracoes cromossomicas
presentes nos linfoécitos sangliineos perifericos diminuem com o
tempo em decorréncia do processo de selecao e reparo (1).

varios estudos demonstram que alguns linfocitos tém vi-
da longa. Nestes estudos e nos varios efetuados em pessoas ex-
postas acidentalmente a radiacao ficou evidenciado que os lin-
focitos com anormalidades induzidas por radiacgao podem persis-
tir "in vivo" por muitos anos apOs a exposicdo e isto tem sido
mais observado no caso das formas instaveis de anormalidade,co
mo por exemplo a do tipo dicéntrico que e a principal causa de
morte celular quando ocorre a tentativa de divisao.

As aberracdes cromossomicas podem persistir por muitos
anos, mas ocorre um declinio e podera nao haver uma associagdo
da dose de exposigao com freqlencia de aberragoes observada
quando decorrido certo tempo (4).

Comparativamente a estes estudos, o acompanhamento de
C.M.C. (caso 1, Tabela 2), concorda com os dados obtidos na li

teratura. A primeira avaliacdo cromossémica feita 24 horas apds .

a exposicao acidental apresentou 08 cromossomos dicéntricos em
700 celulas, enquanto que nas avaliagoes feitas apos 30 e 60
dias do acidente foi observado 01 cromossomo dicéntrico em 700
células analisadas, em cada data.

O linfocito sangliineo periférico € um preciso indicador
bioldgico de dano por radiacao e possibilita uma estimativa
de dose absorvida em individuos expostos em casos de acidente.

A freqtiéncia das aberracdes cromossomicas instaveis do tipo di

céntrico e anel céntrico mostra-se compativel com a dose esti-
mada, o que e comprovado nos casos 1, 4 e 6 quando a dosime -
tria fisica foi capaz de fornecer a dose de exposicgao.

A dosimetria biologica citogenética & uma metodologia de
estimativa de dose que tem sido amplamente aplicada em casos de
exposicoes acidentais a radiacdo. Torna-se evidente a necessi-
dade de que cada laboratdorio elabore suas proprias curvas de
calibracao para minimizar os erros de metodologia. Quando os
acidentes relatados no presente trabalho ocorreram, o labora -
torio ainda nao possuia curvas de calibracdo e como alternati-

288 ® ®
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va foram utilizadas curvas publicadas pela literatura, ja que

nagueles momentos, o importante era comprovar a exposicao e
fornecer ao clinico a faixa de dose em que oOs pacientes se en
contravam.
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TABELA 3 -~ Estimativas de dose de 22 amostras sangliineas coletadas de
pacientes envelvides no acidente com a fonte de 1*°Cs em Goiinia

PCIETE Caew miostan Criismoas IS S e LSO[PIC.  DOSE SSTIMDA  LwITE OE
(8708)  pias anbs ' /CELULA eagol) 152, B) 954 (7)
acidente) ’ : soc0  ir
01 22 60 55 22 0 0,4000 324 232 238-394 170-281
G2 36 60 71 25 0 0,3521 302 216 227-364 162-260
03 57 60 100 27 0 0,2700 261 186 197-313  143-223
04 28 60 100 10 0 0,1000 146 105 78~195 56-140
e 40 60 254 13 0 0,0512 56 69  56-127 40- 91
06 42 60 300 15 o} 0,0500 95 68 58123 42~ 88
07 14 60 . 140 06 1 0,0500 95 68 36135 26~ 97
08 32 60 260 09 [o] 0,0346 735 54 34-100 25>~ 75
09 31 60 241 07 0 0,0290 66 48 23- 96 17- 69
10 59 30 200 04 1 0,0250 60 43 10- 92 7= 66
1 33 30 248 06 0 0,0242 58 42 16- 87 13- 63
12 35 60 300 04 0 0,0133 38 27 < 0,5~ 63 <0,545
13 4 30 400 04 1 0,0125 35 26 5 58 4 41
4 12 30 400 04 1 0,0125 3% 26 3- 358 4 41
15 7 30 200 02 0 0.0100 30 22 < 0,5> 58 <0,542
15 6 30 100 04 9 0,0100 30 22 <0,5- 51 <0,537
W7 35 30 400 04 0 ¢.5100 30 22 < 0,5-51 <0,5-37
12 13 60 230 g2 2 €,2037 27 20 < 0,5-51 <0,538
19 13 36 307 62 0 ¢,2085 22 15 < 0,3=43 <C,>=3
29 7 30 324 02 0 0,0062 21 15 < 0,5-41 <0,5-30
2% 16 30 263 01 0 0,0638 14 e < 0,5-23 <0,5>24
22 46 60 300 01 0 0.,0233 12 9 < 0,5-30 <0,522

6
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SUMARTIO

A investigagao epidemioldgica possibilita estudar a distribuicao de
determinadas doergas, propiciando analise mais adequada do seu aparecimento e,
por conseguinte, acoes mais eficazes ao combate de fatores que contribuem para
O surgimento das mesmas. Os pacientes que realizaram exames no Servigo de Me-
dicina Nuclear do Hospital Universitario Pedro Ernesto nos anos de 1985 a 1988
foram distrilbuidos sequndo sexo e faixa etaria. Em ambos os casos foram calcu-
ladas as distribuigoes percentuais. Os resultados mostraram, respectivamente ,
para os sexos feminino e masculino, nos anos: 1985, de 2126 pacientes, 65,5 e
34,5; 1986, de 2076 pacientes, 62,9 e 37,1; 1987, de 1827 pacientes, 70,4 e
29,6; 1988, de 2389 pacientes, 69,1 e 30,9. Foi verificado pelos dados levanta
dos gque os pacientes do sexo feminino compareceram a este servigo com maior as
siduidade e constatado que, nos diferentes anos estudados, nas faixas etarias
analisadas, de modo geral, os pacientes do sexo feminino estiveram no Sexrvigo
de Medicina Muclear em maior frequéncia. Também foi dbservado que a incidéncia
de exames de tireodide no sexo feminino foi sempre superior a exames de autros
orgédos, enquanto que no sexo masculino foi visto o contrario. Entre os varios
fatores que poderiam explicar os resultados encontram-se a situagao sécio-eco-
nomica e o aparecimento de patologias pertinentes a cada sexo, que poderiam
surgir em diferentes faixas etarias. Existe interesse em fazer uma amwliacao
deste estudo para cutros servigos, bem como a avaliagao do ocorrido em outros

anocs.

ABSTRACT

Epidemiological investigation allows the study of distribution of
certain diseases, enabling a more adequate analysis of its emergence and, in
consequence, a more efficient action against the factors that contribute for
them to arise. The patients who were examined at the Nuclear Medicine Depart-
rent at the Hospital Universitario Pedro Ernesto since 1985 until 1988 have
been classified in accordance with sex and age. In both cases the percent dis-
tribution has been calculated. The results showed respectively for female and
male sex in the years: in 1985, from 2126 patients, 65.5 and 34.5; 1986 from
2076 patients, 62.9 and 37.1; 1987, from 1827 patients, 70.4 and 29.6 and in
1988, from 2389 patients, 69.1 and 30.9. These data revealed that female pa-
tients were more assiducus at this department, and that the incidence of exa-
minations 'of tyroid was greater than the examination of other organs for the
female patients, while for the male patients it was observed that this was not
true. Among the factors that could explain these results are the  socio-econo

mic situation and the emergence of specific pathologies for each sex, that
could appear preferably on determined age. There is interest in making  this
study in other hospital services, as well as in the evaluation of what have

occured in other years.
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